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Bruno Allolio, Martin Reincke* 
Eine umfassende Darstellung aller Neuentwicklungen in der Endo­
krinologie ist nicht möglich, so daß i n 
diesem ersten Tei l die Bereiche H y p o -
thalamus/Hypophyse, Nebenniere und 
calciumregulierende Hormone und 
Knochenstoffwechsel dargestellt wer­
den. I n einem zweiten Tei l sollen die 
Bereiche Schilddrüse, Diabetes mel l i ­
tus und Gonaden vorgestellt werden. 
Durch die Entwicklung der moleku­
larbiologischen Methoden hat die 
endokrinologische Forschung erheb­
lich an Dynamik gewonnen. Die Auf­
klärung genetisch mitbedingter Endo-
krinopathien macht Fortschritte, die 
sich rasch in eine bessere klinische 
Betreuung der Patienten einbringen 
lassen [69]. 
Obwohl sich die Autoren auf einen 
Teilbereich der Endokrinologie be­
schränkt haben, ist ihnen nicht verbor­
gen geblieben, daß die Auswahl sub­
jektiv bleibt. Dies scheint unvermeid­
lich zu sein und kann nur dadurch aus­
geglichen werden, daß bei den näch­
sten Updates Endokrinologie andere 
zu W o r t kommen. 
I. Hypothalamus/Hypophyse 
Diabetes insipidus 
Die meisten Patienten mit Diabetes 
insipidus haben einen zentralen Dia­
betes insipidus mit erniedrigten A r g i -
nin-Vasopressin-(AVP-) Konzentratio­
nen. In der Regel liegen Strukturstö­
rungen des zentralen Nervensystems 
vor, oft Tumoren, die den Hypotha­
lamus oder den Hypophysenstiel be­
einträchtigen. Als häufige Ursache des 
idiopathischen zentralen Diabetes insi­
pidus wurde jetzt erstmals eine l y m -
phozytäre Infundibuloneurohypophy-
* Medizinische Universitätsklinik Würzburg (Direktor: Prof. 
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sitis nachgewiesen, die mit der Kern­
spintomographie ( N M R ) festgestellt 
werden kann [46]. In der Akutphase 
der Erkrankung zeigt sich eine Ver­
dickung des Hypophysenstiels, eine 
Vergrößerung der Neurohypophyse 
und ein Fehlen der erhöhten Signal­
struktur der normalen Neurohypo­
physe. Die Erkrankung ist selbstlimi­
tierend, und die Veränderungen sind 
nach zwei Jahren i m N M R nicht mehr 
nachweisbar. Histologisch findet sich 
eine Infiltration der Neurohypophyse 
mit T-Lymphozyten und Plasmazel­
len. Ob sich hieraus neue immunsup-
pressive Therapien ergeben, bleibt ab­
zuwarten. 
I m Verständnis der familiären Form 
des zentralen Diabetes insipidus sind 
große Fortschritte gemacht worden. 
Molekularbiologische Untersuchungen 
haben die Basis dieser Erkrankung 
weitgehend aufgeklärt. A V P und Neu-
rophysin I I werden als zusammenhän­
gende Polypeptidkette synthetisiert 
und in den neurosekretorischen Gra­
nula aufgespalten. Verschiedene U n ­
tersucher haben jetzt unterschiedliche 
Mutationen nachgewiesen, die alle da­
zu fuhren, daß die normale Prozessie­
rung des Peptids gestört ist. Es kommt 
zu einer allmählichen Akkumulierung 
der veränderten Eiweiße, so daß die 
magnozellulären Neurone schließlich 
absterben. Die Akkumulat ion von feh­
lerhaften Vorstufen bei Heterozygotie 
erklärt sehr gut, daß es zu einem all­
mählichen Zelltod k o m m t und daher 
die Erkrankung erst Monate und Jahre 
nach der Geburt manifest wi rd [53, 61, 
66, 112]. 
Ein weiterer wichtiger Schritt gelang 
mit der Klärung der Pathogenese des 
renalen Diabetes insipidus auf moleku­
larer Ebene. Vasopressin w i r k t über 
spezifische Rezeptoren, die an G-Pro-
teine gebunden sind. Es gibt zwei gut 
charakterisierte Rezeptoren, den V 2 -
Rezeptor, der an die Adenylatcyclase 
koppelt, und den VI-Rezeptor. Der 
V2-Rezeptor vermittelt nicht nur die 
antidiuretischen Wirkungen des Vaso­
pressins, sondern auch vasodilatatori-
sche Wirkungen des Hormons und 
sein Potential, die Faktor-VII I -Akt i -
vität zu erhöhen. Patienten mit ange­
borenem Diabetes insipidus renalis ha­
ben funktionell inaktive V2-Rezepto-
ren. Eine größere Zahl unterschied­
licher Punktmutationen i m V2-Re-
zeptor-Gen ist nachgewiesen worden 
[44, 63, 90]. 
Während der zentrale Diabetes insi­
pidus derzeit gut mit D D A V P be­
herrscht werden kann, erlaubt die Auf­
klärung der Pathogenese des renalen 
Diabetes insipidus zum jetzigen Zeit­
punkt noch keine befriedigenden The­
rapieansätze. 
Hypoph y sent Ii mo ren 
Patienten mit Hypophysentumoren 
entwickeln eine Vielzahl von Sympto­
men, die auf die Raumforderung und 
die endokrine Fehlfunktion I U bezie­
hen sind. A m häufigsten ist eine Be­
einträchtigung des Sehens durch eine 
Kompression des Chiasmas nut bitem­
poralen Gesichtsfeldausfällen. I n selte­
nen Fällen kann das Foramen Monroe 
blockiert werden und sich ein Hydro-
zephalus entwickeln, oder es kommt 
zu Paresen des I I I . und V I . Hirnnervs 
bei Kompression des Sinus cavernosus. 
Die häufigsten Tumoren sind Prolakti-
nome und endokrin inaktive T u m o ­
ren. Einer der größten Erfolge der k l i ­
nischen Endokrinologie ist der Einsatz 
von Dopaminagonisten bei Prolakti­
nomen, durch den nicht n t r in den 
allermeisten Fällen eine Normalisie­
rung der Prolaktinkonzentrationen er­
reicht w i r d , sondern auch eine Re­
gression der Tumorgröße 9] . Eine 
Verminderung der Tumorgröße zeigt 
sich bei über 90% der Prohktinome, 
wobei insbesondere in den ersten drei 
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Monaten die Volumenverniinderung 
sehr deutlich ist. Gesichtsfeldausfälle 
sind oft schon nach 48 Stunden gebes­
sert, so daß ein neurochirurgischer 
Eingriff auch bei Sehstörungen in die­
sem Fall nicht erforderlich ist. Man be­
ginnt eine Behandlung mit Dopamin-
agonisten (zum Beispiel Bromocriptin) 
unter enger Kontrolle des Gesichtsfel­
des. N u r wenn es nicht in den ersten 
Wochen, spätestens in drei Monaten 
zu einer Besserung des Gesichtsfeldes 
kommt, w i r d operiert [9]. 
Die außerordentlichen Erfolge der 
Dopaminagonistentherapie auf die 
Hormonsekretion und die Tumor­
größe haben die Suche nach ähnlichen 
Effekten bei anderen Tumoren oder 
durch andere Pharmaka stimuliert. 
Auch endokrin inaktive Tumoren sind 
mit Dopaminagonisten behandelt 
worden [106]. Die Ergebnisse sind je­
doch insgesamt nicht überzeugend, 
und eine Größenverminderung kann 
nur i n Ausnahmefällen nachgewiesen 
werden. Ein Behandlungsversuch mit 
Dopaminagonisten bleibt damit den 
Patienten vorbehalten, die eine neuro­
chirurgische Intervention ablehnen. 
Bei klinisch endokrin inaktiven T u ­
moren konnte nachgewiesen werden, 
daß die Mehrzahl dieser Adenome 
Gonadotropine oder ihre Untereinhei­
ten sezerniert [100]. Klinisch ist der 
Nachweis einer Gonadotropinsekre-
tion durch den T u m o r nicht immer 
einfach zu fuhren, da zwischen norma­
ler und pathologischer Sekretion oft 
nicht sicher unterschieden werden 
kann. Eine Hilfe ist die paradoxe A n t ­
wort der Gonadotropine bzw. ihrer 
Untereinheiten auf die Gabe von 
T R H [20]. Die Beobachtung, daß eine 
große Zahl der endokrin inaktiven 
Tumoren tatsächlich Gonadotropino-
me sind, führte zu Therapieversuchen 
mit GnRH-Antagonisten und dem 
Somatostatinanalogon Octreotide [49]. 
Sowohl durch GnRH-Antagonisten 
als auch durch langwirkende Soma-
tostatinanaloga kann die Glykopro-
teinhormonsekretion vermindert wer­
den, eine signifikante Verminderung 
der Tumorgröße ist aber nur i n Aus­
nahmefällen nachweisbar, so daß nach 
wie vor der neurochirurgische E in­
griff, gegebenenfalls gefolgt von einer 
Bestrahlung, die Therapie der Wahl 
für diese Tumoren bleibt [49]. Der 
biochemische Nachweis von FSH, A l ­
pha- oder Beta-Subunit kann dann als 
Marker fur die Effektivität therapeuti­
scher Maßnahmen herangezogen wer­
den [60, 71 , 100]. 
Vergleichsweise geringere Fort­
schritte sind in den letzten beiden Jah­
ren fur Patienten mit Akromegalie er­
reicht worden. Die moderne Neuro­
chirurgie mi t selektiver transphenoida-
ler Entfernung des Adenoms hat insbe­
sondere bei kleineren Tumoren ganz 
ausgezeichnete Erfolge und bleibt die 
Therapie der Wahl . Die Behandlung 
m i t Dopaminagonisten erzielt nur aus­
nahmsweise einen genügenden thera­
peutischen Effekt und nur selten eine 
Tumorverkleinerung [9]. Eine erfolg­
reichere pharmakologische Therapie 
ist die Behandlung mi t lang wirkenden 
Somatostatinanaloga (zum Beispiel 
Octreotide). In der großen Mehrzahl 
der Patienten kann eine Senkung der 
pathologischen Wachstumshormon­
konzentrationen erreicht werden [43]. 
Auch eine gewisse Verminderung der 
Tumorgröße w i r d bei 30 bis 50% der 
Patienten beobachtet [7]. E in besonde­
res Problem der Langzeittherapie sind 
nicht nur die hohen Kosten und die 
Notwendigkeit der täglich mehrfachen 
Injektionen, sondern auch die Ent­
wicklung von Gallensteinen. Octreo­
tide unterdrückt die Kontraktilität der 
Gallenblase und fuhrt zur Bildung von 
Sludge, Gallensteinen und in Einzel­
fällen auch zur Cholezystitis [98]. 
Hinsichtlich der Pathogenese von 
Hypophysenadenomen haben die letz­
ten Jahre wichtige Fortschritte ge­
bracht. Ein wichtiger Beitrag war die 
Beobachtung, daß nahezu alle Hypo­
physenadenome monoklonal sind, das 
heißt ihren Ausgang von somatischen 
Mutationen auf hypophysärer Ebene 
nehmen [ 1 , 97]. Die Hypothese, daß 
Hypophysentumoren hyperplasiogene 
Geschwulste auf dem Boden einer hy-
pothalamischen Überstimulation sind, 
ist damit widerlegt. Entsprechend grei­
fen auch alle pharmakologisch wirksa­
men Therapien auf hypophysärer Ebe­
ne an. Die Aufdeckung der ursächli­
chen somatischen Mutationen steht 
erst am Anfang. Bei akromegalen 
Patienten sind aktivierende Gsa-Mu-
tationen nachgewiesen worden, die 
die Unabhängigkeit von hypothalami-
schen Releasing-Hormonen gut er­
klären [55]. Kürzlich wurde berichtet, 
daß invasives Wachstum von Hypo­
physentumoren bei Punktmutationen 
der Proteinkinase C auftritt [2]. Die 
Aufarbeitung von Hypophysengewe­
be, das bei der Operation gewonnen 
wurde, mit molekularbiologischen M e ­
thoden w i r d daher möglicherweise in 
absehbarer Zeit eine sicherere progno­
stische Bewertung des postoperativen 
Verlaufs ermöglichen. 
Wachstumshormon 
Seit wenigen Jahren steht rekombinan-
tes humanes Wachstumshormon zu 
therapeutischen Zwecken zur Verfu­
gung. Damit ist die sehr unbefriedigen­
de Situation beendet, daß zur Behand­
lung mit Wachstumshormon lediglich 
Material aus Leichenhypophysen zur 
Verfugung steht. Insbesondere nach 
Berichten über eine Infektion mit dem 
Jakob-Creutzfeldt-Virus war die Be­
handlung mit Wachstumshormon aus 
Leichenhypophysen nahezu eingestellt 
worden. Die faktisch unbegrenzte Ver­
fügbarkeit von humanem Wachstums­
hormon erlaubt es nun, dieses hoch­
wirksame Hormon fur neue Indikatio­
nen breit zu prüfen. 
Die Ursachen fur einen Minder­
wuchs sind vielfältig mit Störungen der 
hypophysären Funktion, hypothalami-
scher Dysfunktion, Sekretion von bio­
logisch unwirksamem Wachstumshor­
mon oder verminderter peripherer 
Empfindlichkeit fur Wachstumshor­
mon oder Somatomedine [19]. Nach 
wie vor bestehen große Probleme, 
einen Wachstumshormonmangel mit 
einfachen Methoden nachzuweisen. 
Zwar ist bei klassischem und vollstän­
digem Wachstumshormonmangel die 
Diagnose oft schon klinisch evident, 
zwischen vollständigem Defizit und 
normaler Wachstumshormonsekretion 
werden jedoch alle Ubergänge gefun­
den [19]. Den höchsten diagnostischen 
Wert haben nach wie vor die Uber­
prüfung der spontanen Wachstums­
hormonsekretion über 24 Stunden, die 
Uberprüfung der Wachstumshormon­
reserve (zum Beispiel mit Wachstums-
hormon-Releasing-Hormon und Py-
ridostigmin) und die Bestimmung der 
IGF-I-Konzentration. Möglicherweise 
w i r d bald so vorgegangen werden, daß 
über den langfristigen therapeutischen 
Einsatz von Wachstumshormon ein 
Therapieversuch mi t Wachstumshor­
mon entscheiden w i r d . Außer bei klas­
sischem Wachstumshormonmangel ist 
in der Zwischenzeit die Anwendung 
beim Turner-Syndrom etabliert. Die 
Ergebnisse sind ermutigend. Wachs­
tumshormon kann dabei mit dem 
Anabolikum Oxandrolon kombiniert 
270 
Η. Allolio. Μ. kemcke: 
Update Endokrinologie 
Med. Klin. W (1W4). 26H-276 (Nr. 5) 
werden [89]. Die Dosis muß allerdings 
höher gewählt werden als beim hypo­
physären Minderwuchs. Die Endgröße 
nimmt unter dieser Therapie u m mehr 
als 8 cm zu [93]. Auch fur dialyse­
pflichtige Kinder sind die ersten Er­
gebnisse einer Wachstumshormon­
therapie zur Behandlung des Minder­
wuchses ermutigend. Inwieweit eine 
Behandlung des idiopathischen M i n ­
derwuchses erfolgversprechend ist, 
kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
entschieden werden. Alle Studien 
brauchen sehr viel Zeit, da nicht die 
initiale Wachstumsbeschleunigung son­
dern der Zugewinn an prospektiver 
Endgröße letztlich über den Erfolg der 
Behandlung entscheidet. Für eine brei­
te Anwendung sind die Kosten der 
Behandlung sowieso derzeit inakzepta­
bel hoch. 
Besonders aufregend sind die M ö g ­
lichkeiten einer Wachstumshormon­
therapie beim Erwachsenen. Die phy­
siologische Bedeutung des Wachs­
tumshormons nach Abschluß des Län­
genwachstums ist insgesamt nicht sehr 
umfassend untersucht [15]. Einige Be­
obachtungen weisen jedoch auf die 
Bedeutung dieses Hormons h in . So 
konnte gezeigt werden, daß erwach­
sene Patienten mit Wachstumshor­
monmangel eine geringere Lebenser­
wartung haben und daß mi t zuneh­
mendem Alter die spontane Wachs­
tumshormonsekretion abnimmt. Ins­
besondere die letztere Beobachtung 
führte zur Prägung des Begriffs Soma-
topause. Sowohl Alters Vorgänge als 
auch Wachstumshormonmangel sind 
assoziiert mit einer Verminderung der 
Proteinsynthese, einer Abnahme der 
Lean-Body-Mass, der Knochenmasse 
und einer Zunahme der Fettmasse. Die 
Behandlung von wachstumshormon-
defizienten Erwachsenen mit Wachs­
tumshormon fuhrt zu einem Anstieg 
von IGF-I , zur Steigerung der Pro­
teinsynthese, zur Zunahme der Lean-
Body-Mass und zu einer Abnahme der 
Körperfettmasse mit nur geringen Än­
derungen der Knochendichte [8, 72, 
94]. Ähnliche Effekte waren auch bei 
gesunden Männern nachweisbar, die 
niedrige IGF-I-Spiegel aufwiesen [92]. 
Bei diesem Kollektiv wurde nach 
sechsmonatiger Wachstumshormon­
behandlung eine Änderung der Kör­
perzusammensetzung beobachtet, die 
dem eines zehn Jahre jüngeren Kol lek­
tivs entsprach. Ist damit Wachstums­
hormon als Geriatrikum Rix den Mann 
entdeckt worden? Hier fehlen noch 
viele Studien, insbesondere was die 
langfristige Sicherheit anbetrifft. Kurz­
fristig w i r d die Behandlung gut vertra­
gen, initial kommt es zu Flüssigkeits­
einlagerungen und häufig zur Ent­
wicklung eines reversiblen Karpal­
tunnelsyndroms. Beides kann durch 
Therapiepausen und Dosisanpassungen 
gut kontrolliert werden. Wesentlich 
schwerer wiegt die Unsicherheit, ob 
eine langfristige Wachstumshormon­
gabe bei Erwachsenen die Entwick­
lung eines Diabetes mellitus oder die 
Entstehung von Malignomen begün­
stigt. Dies kann nur durch weitere Stu­
dien geklärt werden. Bemerkenswert 
ist, daß bei Erwachsenen mit Wachs­
tumshormonmangel durch die Thera­
pie mi t Wachstumshormon nicht nur 
körperliche, sondern auch psychische 
Symptome gebessert werden. Die 
Patienten fühlen sich leistungsfähiger 
und berichten über eine gesteigerte 
Lebensqualität [8]. 
Auch deutliche Besserungen bei der 
kardialen Belastbarkeit sind beschrie­
ben worden. Anabole Wirkungen von 
Wachstumshormon auf das Herz sind 
seit langem bekannt [42]. IGF-I-Re-
zeptoren wurden auf kardialen M y o -
zyten nachgewiesen [39]. Tatsächlich 
geht ein Wachstumshormonmangel 
bei Erwachsenen mit kardialen Funk­
tionsstörungen einher. Das interventri­
kuläre Septum ist dünner und die 
Ejektionsfraktion vermindert [64]. 
Ein weiterer wichtiger Aspekt sind 
die ausgeprägten anabolen Eigenschaf­
ten des Wachstumshormons, die zum 
Beispiel im Zusammenhang mit Ver­
brennungen und Kachexie genutzt 
werden können [15]. Erste Untersu­
chungen bei Patienten mit H I V - I n f e k ­
t ion zeigten, daß kurzfristige Wachs­
tumshormongabe dem Wasting-Syn-
drom entgegenwirken kann [68]. 
Die nächsten Jahre werden zweifels­
frei eine massive Ausweitung von Stu­
dien mit zahlreichen neuen Ergebnis­
sen bringen. Hoffentlich geht dies mit 
einer drastischen Senkung der Kosten 
dieser Therapie einher. 
I I . Nebenniere/Cushing-Syndrom 
Cushing-Syndrom 
Trotz erheblicher Fortschritte in der 
Diagnostik und der Therapie ist 
das Cushing-Syndrom immer noch 
fur Überraschungen gut. Die neueste 
Variante ist eine bilaterale noduläre 
Hyperplasie, die nicht A C T H - a b h ä n -
gig ist, sondern durch GIP (gastric 
inhibitory peptide) stimuliert w i r d . 
Jedesmal nach Nahrungsaufnahme 
w i r d ein Anstieg der Cortisolsekretion 
parallel mi t einem Anstieg der GIP-
Konzentration i m Serum beobachtet. 
Nebennierenzellen dieser Nebennie­
ren reagieren in vitro stärker auf GIP 
als auf A C T H . Die Nebennierenzellen 
dieser Patienten exprimieren den GIP-
Rezeptor. Die Patienten essen sich ihr 
Cushing-Syndrom sozusagen an [54]. 
Aber offenkundig sind nicht alle 
Patienten mit ACTH-unabhäng igem 
Cushing-Syndrom und bilateralen 
Hyperplasien GIP-abhängig. Neben 
der bilateralen mikronodulären Hyper­
plasie werden zunehmend mehr Fälle 
der massiven makronodulären Hyper­
plasie beschrieben [102]. Bei dieser 
Form des ACTH-unabhängigen C u -
shing-Syndroms sind die Nebennieren 
beidseitig grotesk durch große hyper-
plasiogene Nebennierenknoten ver­
größert. Allein vom Aspekt i m com-
putertomographischen Bild her w i r d 
die Diagnose möglich. Die Pathogene­
se dieser Erkrankungen bleibt unklar. 
U m die Hypothese stimulierender 
Antikörper gegen den A C T H - R e z e p ­
tor ist es still geworden. 
Beim ACTH-abhäng igen Cushing-
Syndrom bestehen nach wie vor die 
größten Probleme in der Differenzie­
rung zwischen Morbus Cushing und 
okkultem ektopen Cushing-Syndrom 
[30]. Den größten diagnostischen 
Fortschritt brachte hier zweifellos die 
bilaterale Katheterisierung des Sinus 
petrosus inferior [73], die mit einer 
CRH-St imulat ion verbunden w i r d . 
Die Technik ist offenbar einfacher als 
die bilaterale Katheterisierung der 
Nebennierenvenen und geht mit 
außerordentlich wenig Komplikatio­
nen einher, wenn die richtigen Kathe­
ter benutzt werden. Ein A C T H - G r a -
dient zwischen hypophysennahem und 
peripherem Blut von > 3,0 beweist 
das Vorliegen einer hypophysären 
ACTH-Quel le als Ursache des C u -
shing-Syndroms [25, 75]. Während 
diese Methode also sicher den hypo­
physären Ursprung des Cushing-Syn-
droms beweisen kann, sind die Hoff­
nungen, mit dieser Methode auch eine 
Seitenlokalisation des hypophysären 
Tumors voraussagen zu können, eher 
gescheitert. Alle neueren Untersu­
chungen haben gezeigt, daß die Seite 
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des Hypophysentumors nicht mit aus­
reichender Sicherheit vorhergesagt 
werden kann. Ob die direkte Blutent­
nahme aus dem Sinus cavernosus über­
legen ist, muß zweifelhaft bleiben 
[103]. In Deutschland gibt es zuneh­
mend mehr Expertise für die bilatera­
le Sinus-petrosus-Katheterisierung, so 
daß diese Methode in der Differential-
diagnose des Cushing-Syndroms groß­
zügig eingesetzt werden sollte. 
Weist die Katheteruntersuchung 
nach, daß eine okkulte ACTH-Quelle 
besteht, so liegt in den allermeisten 
Fällen ein Bronchuskarzinoid zugrun­
de. Eine Computertomographie des 
Thorax und unter Umständen auch 
eine NMR-Untersuchung des Thorax 
sind dann notwendig und müssen ge­
gebenenfalls in Abständen wiederholt 
werden. In manchen Fällen bleibt die 
ACTH-Quel le über Jahre unentdeckt 
[30]. In diesen Fällen ist bis zum Auf­
finden des Tumors eine adrenostati-
sche Therapie sinnvoll. Neuerdings 
bewährt hat sich Ketoconazol, aber 
auch Aminoglutethimid, Metopiron 
und o, p \ D D D (Mitotane) können 
hierzu eingesetzt werden [65]). Gute 
Erfahrungen liegen auch mit dem 
Glukokortikoidantagonisten R U 486 
vor, der bei uns immer noch nicht zu­
gelassen ist. Ein besonderes Problem 
bei der Behandlung mit R U 486 be­
steht darin, daß im Gegensatz zu den 
anderen adrenostatischen Therapeu­
tika der Therapieeffekt nicht durch 
Hormonmessungen, sondern nur k l i ­
nisch überwacht werden kann, so daß 
enge Kontrollen durch einen erfahre­
nen Endokrinologen notwendig sind 
[105]. 
Nebennierenkarzinom 
Unverändert unbefriedigend ist die 
therapeutische Situation auch für die 
Behandlung des metastasierten Neben­
nierenkarzinoms [3]. Mitotane und 
Polychemotherapie fuhren nur in etwa 
10 bis 20% der Fälle zu einer Tei l ­
remission, wobei ernsthafte Neben­
wirkungen die Regel sind und eine 
Lebensverlängerung bisher nicht er­
wiesen ist [58]. Die Suche nach Alter­
nativen geht weiter. Einzelne Patien­
ten reagieren auf Suramin mit einer 
Teilremission, aber auch hier sind die 
Nebenwirkungen, insbesondere Ge­
rinnungsstörungen, außerordentlich, so 
daß sogar Todesfälle beschrieben wur­
den [4, 56]. Eine weitere Substanz, die 
jetzt untersucht wurde, ist Gossypol. 
Drei von 18 Patienten, die auf andere 
Therapieschemata nicht angesprochen 
hatten, zeigten eine deutliche Abnah­
me des Tumorvolumens unter Gossy­
pol [31]. Die Nebenwirkungen von 
Gossypol waren offenbar kein Pro­
blem. Die Wirkungsmechanismen von 
Suramin und Gossypol sind nicht klar. 
Gossypol hat bisher die Endokrinolo­
gen als männliches Kontrazeptivum i n ­
teressiert. Es w i r k t spermatotoxisch, 
fuhrt aber gelegentlich zu einer schwe­
ren Hypokaliämie und in Einzelfällen 
auch zu reversiblen Lähmungen. 
Inzidentalome 
Anhaltende Unsicherheit gibt es auch 
bezüglich der diagnostischen und the­
rapeutischen Strategien bei zufällig 
entdeckten, klinisch stummen Neben-
nierenraumforderungen, den soge­
nannten Inzidentalomen [38]. Patho­
logische Untersuchungen haben m i ­
kroskopische oder makroskopische 
Nebennierenknoten in 2 bis 9% der 
Fälle nachgewiesen. Offensichtlich ist 
die überwiegende Zahl gutartig und 
ohne endokrine Funktion, so daß 
durch eine generelle chirurgische 
Intervention mehr Menschen zu Scha­
den kommen als gerettet werden. 
Diagnostik und Therapie sollten so 
eingesetzt werden, daß mit sparsamen 
Methoden gravierende Erkrankungen 
frühzeitig erkannt werden. Die Dia­
gnostik sollte regelmäßig die Bestim­
mung der Katecholamine i m 24-Stun-
den-Urin umfassen und bei sponta­
ner Hypokaliämie auch einen primä­
ren Hyperaldosteronismus ausschlie­
ßen [91]. Normotone und normokali-
ämische Patienten brauchen nicht auf 
einen Hyperaldosteronismus hin gete­
stet werden. W i c h t i g scheint jedoch 
auch der Ausschluß eines Hypercor-
tisolismus bei fehlenden Zeichen ei­
nes Cushing-Syndroms (Prä-Cushing-
Syndrom). Diese Situation ist offenbar 
nicht allzu selten [84] und kann insbe­
sondere zu Problemen fuhren, wenn 
eine solche Raumforderung entfernt 
wird , da es postoperativ zur Addison-
krise kommen kann [45]. Nebennie­
rentumoren dürfen daher niemals ohne 
Kenntnis über ihre endokrine Aktivität 
operativ entfernt werden. Ist der T u ­
mor endokrin inaktiv, so hat sich die 
Tumorgröße als das beste Kri ter ium 
für das weitere Vorgehen herausge­
stellt. Tumoren, die einen Durchmes­
ser von 6 cm überschreiten, sind mit 
hoher Wahrscheinlichkeit maligne und 
sollten operativ entfernt werden. M a l i ­
gne Raumforderungen zeigen in den 
T2-gewichteten Bildern der Kernspin­
tomographie häufig eine hohe Inten­
sität [35, 52]. Besonders häufig schei­
nen Nebennieren inzidentalome auch 
bei Patienten mit adrenogenitalem 
Syndrom (AGS) zu sein, und zwar 
sowohl bei homozygoten als auch 
bei heterozygoten Patienten. Eine 
entsprechende Anamnese oder bioche­
mische Befunde erlauben daher unter 
Umständen frühzeitig eine Einord­
nung [47]. 
Nebennierenmarktumoren, also Phäo­
chromozytome, sind offenbar häufiger 
Tei l eines genetischen familiären Syn­
droms als bisher angenommen. In 
einer Zusammenstellung waren 19 von 
82 nicht selektierten Patienten mit 
Phäochromozytom so einzuordnen. 
4% zeigten ein MEN-II -Syndrom, 
19% die von Hippel-Lindausche Er­
krankung [70]. Ob dieser hohe Pro­
zentsatz an von Hippel-Lindau-Fällen 
eine Freiburger Spezialität ist oder sich 
in anderen Serien bestätigt, bleibt ab­
zuwarten. A u f alle Fälle ist es wichtig, 
bei allen Patienten mit Phäochromo­
zytomen ein entsprechendes Screening 
auf diese familiären Erkrankungen 
durchzuführen. 
Wechselwirkungen mit dem Immunsystem 
Immer komplexer erscheint die Regu­
lation der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse. Besonderes 
Interesse erweckt die Wechselwirkung 
zwischen dem Immunsystem und dem 
neuroendokrinen System, zwischen 
denen offenbar eine enge K o m m u n i ­
kation besteht [10]. Interleukin 1, I n -
terleukin 6 und wahrscheinlich auch 
Tumornekrosefaktor Alpha (TNFot) 
stimulieren die Synthese und Sekretion 
von Corticotropin-Releasing-Hormon 
( C R H ) und Vasopressin auf der Ebene 
des Hypothalamus [96]. Die daraus re­
sultierende Aktivierung der Hypophy­
sen-Nebennieren-Achse vermindert 
die Intensität der Immunantwort, da 
nahezu alle Komponenten dieser A n t ­
w o r t durch Cortisol vermindert wer­
den [82]. Es besteht damit ein Regel­
kreis zwischen Immunantwort und 
Nebennierenfunktion, wobei die Cor-
tisolproduktion dazu dient, die Ent­
zündungsantwort nicht überschießend 
und damit selbstzerstörend werden zu 
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lassen. Entsprechend zu ersten Tier­
modellen haben auch Patienten mi t 
rheumatoider Arthritis und solche mit 
chronischem Müdigkeitssyndrom of­
fenbar eine verminderte Nebennie­
renantwort auf Streß [12, 22]. Die 
engen Beziehungen zwischen I m m u n ­
system und Hypophysennebennieren-
achse können vielleicht ausgenutzt 
werden, um bessere Tests für die Inte­
grität dieser Achse zu entwickeln. Für 
die bisher noch häufig eingesetzte I n -
sulinhypoglykämie gibt es viele K o n ­
traindikationen, der Test ist risikoreich 
und bedarf einer engen Überwachung. 
Er ist daher wenig beliebt. Der C R H -
Test greift direkt an der Hypophyse an 
und erlaubt daher keine sichere Beur­
teilung der hypothalamischen Funk­
tion. Neu vorgeschlagen w i r d der Na-
loxon-Test [75]. Der Opiatantagonist 
Naloxon stimuliert offenbar das Sy­
stem über eine Freisetzung von hypo-
thalamischem C R H , zumindest kann 
im Tierversuch durch Hypophysen-
stieldurchtrennung die stimulierende 
Wirkung von Naloxon beseitigt wer­
den [27]. Naloxon hat relativ wenig 
Nebenwirkungen und könnte m ö g ­
licherweise die Insulinhypoglykämie 
ablösen. Sehr interessant ist auch der 
Versuch, eine Stimulation der Achse 
mit Interleukin 6 durchzufuhren. Hier­
zu liegen jetzt erste Ergebnisse vor 
[59]. Die Nebenwirkungen des Tests 
waren gering, und diese Methode 
scheint eine Möglichkeit zu sein, die 
Interaktion zwischen Endokrinium 
und Immunsystem in vivo zu überprü­
fen. Überraschend ist dabei, daß bereits 
eine Woche nach Interleukin-6-Be-
handlung i m Rahmen einer T u m o r ­
therapie eine deutliche Hyperplasie 
beider Nebennieren in der C o m p u ­
tertomographie nachweisbar w i r d . Es 
könnte daher sein, daß die anhalten­
de Gabe von Interleukin 6 auch direkt 
auf die Nebenniere e inwirkt und den 
ACTH-Effekt potenziert. 
Loren zos Öl 
Schließlich noch eine Enttäuschung: 
Während Hol lywood schon eine er­
folgreiche Behandlung der seltenen 
Adrenomyeloneuropathie in dem Film 
„Lorenzos O l " feierte, erwies sich die­
se Behandlung in kontrollierten Stu­
dien als nicht wirksam [6]. Die Adre-
noleukodystrophie und die Adreno­
myeloneuropathie sind genetische Er­
krankungen, die mit einer Neben­
nierenunterfunktion und einer zuneh­
menden Leukodystrophie bzw. M y -
eloneuropathie einhergehen. Sie sind 
assoziiert mit einem verlangsamten 
Abbau überlanger gesättigter Fettsäu­
ren, die sich in der Nebenniere und i m 
Zentralnervensystem anreichern. Der 
Einsatz einer speziellen Diät, die die 
Synthese dieser langen Fettsäuren ver­
hindert, war daher logisch und führte 
immerhin in Hol lywood zum Erfolg, -
nicht jedoch in der Wirkl ichkeit , w o 
weiterhin nach einer wirksamen 
Therapie für diese progressive neuro­
degenerative Erkrankung gesucht wer­
den muß [88]. 
I I I . Calciumregulierende Hormone 
und Knochenstoffwechsel 
Osteoporose 
Osteoporose ist charakterisiert durch 
eine niedrige Knochenmasse und eine 
gestörte Mikroarchitektur des Kno­
chens, die zu einer erhöhten Brüchig­
keit fuhrt, so daß die Patienten ein er­
höhtes Frakturrisiko haben [23], Be­
schwerden haben die Patienten erst, 
wenn Frakturen eingetreten sind, und 
dann gelingt die Diagnose nach Aus­
schluß anderer Osteopathien relativ 
leicht. In diagnostisch unklaren Fällen 
w i r d eine Beckenkammbiopsie durch­
geführt. Aus naheliegenden Gründen 
möchte man die erkrankten Personen 
erkennen, bevor Frakturen mit zum 
Tei l irreversiblen Schäden aufgetreten 
sind. Wann eine Osteoporose diagno­
stiziert werden darf bei einem Patien­
ten, der noch keine Fraktur erlitten 
hat, ist nicht scharf definiert. Eine suf-
fiziente Analytik der Mikroarchitektur 
in vivo gelingt derzeit noch nicht und 
bleibt Gegenstand intensiver For­
schung. Auch die Bewertung von R i ­
sikofaktoren (positive Familienana­
mnese, zarter Körperbau, ungenügen­
de Calciumzufuhr u.a.) bleibt in der 
Regel ungenügend. 
In den letzten Jahren ist versucht 
worden, mit der Knochendichtemes­
sung (Osteodensitometrie) die diagno­
stische Lücke zu Rillen. Damit eine 
Fraktur auftreten kann, muß das Trau­
ma größer sein als die Knochenstabi­
lität. Diese steht in enger Beziehung 
zur Knochenmasse, so daß bei geringe­
rer Masse ein leichteres Trauma bereits 
eine Fraktur auslösen kann [33]. Die 
vergangenen Jahre haben daher zu 
einer erheblichen Ausweitung der 
Densitometrie geführt. Derzeit wer­
den in der Bundesrepublik Deutsch­
land jährlich über 700 000 Messungen 
durchgeRihrt. Die Kosten, die durch 
diese Messungen entstehen, betragen 
50 Mil l ionen D M pro Jahr. Die I n ­
dikation w i r d offenbar sehr großzügig 
gestellt. Die Bewertung der Meßer­
gebnisse ist so uneinheitlich, daß viele 
Patienten verunsichert werden. Der 
praktische und wissenschaftliche Wert 
dieser Methode w i r d daher von man­
chen in Zweifel gezogen. Z u Unrecht: 
Mehrere prospektive Studien haben 
gerade nachgewiesen, daß die K n o ­
chendichtemessung in der Lage ist, das 
Frakturrisiko vorherzusagen [16, 17, 
62]. Diese Ergebnisse sind auch deshalb 
bedeutend, weil mit der Ostrogen-
Gestagen-Prophylaxe geeignete prä­
ventive Maßnahmen möglich sind [85]. 
Hierbei ist wichtig, daß die Verabrei­
chung der Ostrogenpräparate über ei­
nen Zeitraum von zehn Jahren erfolgt, 
wenn eine deutliche Senkung der 
Frakturrate gelingen soll [29]. Auch an­
dere Probleme der Densitometrie 
scheinen weitgehend gelöst zu sein. 
Zunehmend liegen zuverlässige N o r ­
malbereiche vor, und auch die Ver­
gleichbarkeit unterschiedlicher Densi-
tometrieverfahren ist durch die Ein­
führung des COMAC-Phantoms ver­
bessert worden [24]. Sollte die Densi­
tometrie nicht mehr zur Verfügung 
stehen, so wäre die Diagnostik erheb­
lich behindert. Der richtige W e g ist 
daher nicht die Abschaffung der M e ­
thode, sondern der rationalere und 
sparsamere Gebrauch. Hierbei ist dar­
auf zu achten, daß die Meßwerte gut 
dokumentiert werden und die unseli­
gen Prozentangaben durch plausiblere 
Perzentilwerte ersetzt werden [78]. 
Hinsichtlich der besten densitonietri-
schen Methode herrscht Uneinigkeit. 
Die meisten epidemiologischen Daten 
sind zweifellos mit der D X A - T e c h n i k 
erhoben worden [16, 17, 62]. Dabei 
zeigte sich, daß die Messung am 
Schenkelhals fur die Diagnostik der 
Messung i m Bereich der Wirbelsäule 
überlegen ist [37]. Die Hauptursache 
hierfür dürften die häufigen degenera­
tiven Veränderungen im Bereich der 
Wirbelsäule sein. Für die computerto-
mographischen Methoden, die durch 
solche Fehler nicht beeinflußt werden, 
liegen bisher leider noch keine pro­
spektiven Studien vor. 
Während nach überstürzter Ein­
führung der Densitometrie die Daten-
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läge jetzt klarer wi rd und die Methode 
in ihrer Wertigkeit zunehmend besser 
eingeordnet werden kann, drangt 
schon als alternatives Verfahren die 
Ultraschalldiagnostik auf den Markt. 
Dabei w i r d unterstellt, daß mit dieser 
Methode außer der Knochenmasse 
auch die Knochenqualität mitbeurteilt 
werden kann [36, 41]. Obwohl der 
Ultraschall durch die fehlende Strah­
lenbelastung und die geringeren Ge­
rätekosten auf den ersten Blick attrak­
tiv erscheint, sollte hier auf keinen Fall 
ohne robuste Datenlage und umfang­
reiche Studien ein Einsatz dieser 
Methoden für die Routine propagiert 
werden. Derzeit ist die Densitometrie 
zur Risikobeurteilung noch zweifellos 
überlegen [57, 110]. 
Hinsichtlich der Pathogenese der 
postmenopausalen Osteoporose ist jetzt 
an unterschiedlichen Modellen über­
zeugend nachgewiesen worden, daß 
der größte Verlust in den ersten fünf 
Jahren über einen erhöhten Knochen­
umsatz stattfindet [34]. Ubergewichti­
ge Frauen besitzen einen gewissen 
Schutz, möglicherweise durch die ho­
he Ostrogenbildung in den Adipo-
zyten oder durch noch ungeklärte an­
dere Mechanismen [104]. Eine bedeu­
tende Rolle spielen auch die Zytokine, 
lnterleukin 1 ist ein potenter Stimu­
lator der Knochenresorption, und es 
konnte gezeigt werden, daß osteopo-
rotische Frauen mit hohem Knochen­
umsatz mehr lnterleukin aus periphe­
ren Monozyten in Kultur freisetzen 
[76]. Ergänzend wurde gezeigt, daß 
ein spezifischer kompetitiver H e m m ­
stoff für die lnterleukin-1-Wirkung 
(der lnterleukin- 1-Rezeptorantago-
nist) mit zunehmendem Abstand von 
der Menopause verstärkt produziert 
wird und damit die High-Turn-over-
Osteoporose begrenzen kann [77]. Ei­
ne weitere Untersuchung wies nach, 
daß nicht nur lnterleukin 1, sondern 
auch lnterleukin 6 und T N F a von 
Monozytenkulturen postmenopausaler 
Frauen in gesteigerter Weise sezerniert 
werden [14]. Zytokine spielen offen­
bar eine entscheidende Vermittlerrolle 
für die gesteigerte Knochenresorption 
im postmenopausalen Ostrogendefizit. 
Einen neuen und aufregenden Be­
fund stellt die Beobachtung dar, daß 
Vitamin-D-Rezeptorgenvarianten eng 
mit der Knochendichte korreliert sind. 
Morrison et al. [67] konnten zeigen, 
daß nahezu 50% der Variationen der 
Knochendichte durch unterschiedliche 
Vitamin-D-Rezeptorallele erklärt wer­
den können. Diese Beobachtung er­
klärt nicht nur die lange bekannte ge­
netische Prädisposition für die Osteo­
porose, sondern könnte auch den Z u ­
sammenhang zwischen der i m Jugend­
alter erreichten Peak-Bone-Mass und 
späteren Frakturen untermauern. A l ­
lerdings bleiben hier noch viele Fragen 
offen. Untersuchungen an anderen 
Populationen sind dringend erforder­
lich, u m zu klären, ob der an einer au­
stralischen Population gewonnene Be­
fund Allgemeingültigkeit besitzt. 
Die beste Therapie der Osteoporose 
bleibt die Prävention. Daß diese durch 
langfristige Östrogen-Gestagen-Substi­
tution bei postmenopausalen Frauen 
gelingt, w i r d nicht mehr bestritten. 
Schwieriger ist die Bewertung einer 
Calciumsupplementierung. Eine Uber­
sichtsarbeit, die 43 Studien seit 1988 
ausgewertet hatte, fand bei 21 Arbeiten 
einen positiven Zusammenhang z w i ­
schen Calciumaufnahme und K n o ­
chenmasse, bei 16 Arbeiten fehlte ein 
solcher Zusammenhang. Entscheidend 
scheint eine ausreichend hohe und 
sichere Calciumzufuhr zu sein, damit 
die Studienergebnisse positiv sind [40, 
83]. Es scheint also sinnvoll zu sein, 
den Empfehlungen der Deutschen 
Gesellschaft für Ernährung zu folgen 
und bei postmenopausalen Frauen zur 
Osteoporoseprävention eine Calcium­
zufuhr von 1500 mg sicherzustellen, 
möglichst mit der täglichen Nahrung 
aufzunehmen. Eine weitere gute 
Nachricht für Calciumfreunde präsen­
tierten Curkan et al. [18], die zeigten, 
daß eine hohe Calciumaufnahme das 
Risiko fur Nierensteine nicht nur 
nicht erhöht, sondern sogar erniedrigt. 
Eine Nephrolithiasisanamnese ist damit 
kein Grund mehr, osteoporosegefähr-
deten Patienten eine ausreichende Cal­
ciumzufuhr vorzuenthalten. 
Bei der Therapie der manifesten 
Osteoporose mit Fluoriden ist m ö g ­
licherweise ein Wendepunkt erreicht. 
Nach den beiden prospektiven D o p ­
pelblindstudien, die zwar eine deut­
liche Zunahme der Knochendichte i m 
Bereich der Wirbelsäule, jedoch keine 
signifikante Abnahme der Frakturen 
unter einer Fluoridtherapie gezeigt 
hatten, ist das Vertrauen in die Fluo­
ridtherapie nachhaltig erschüttert wor­
den, zumal die Behandlung gar nicht 
so selten mit Nebenwirkungen (zum 
Beispiel Schmerzen i m Bereich der 
Sprunggelenke) verbunden ist [51, 86]. 
Die Fluoriddosis in diesen Studien ist 
mit gutem Grund als zu hoch kritisiert 
worden, so daß nicht ausgeschlossen 
werden kann, daß mit einer anderen 
Dosis günstigere Ergebnisse erzielt 
werden. Eine Nachanalyse von Riggs 
et al. [87] hat gezeigt, daß bei einer ge­
ringeren Fluoriddosis eine Abnahme 
der Frakturrate beobachtet werden 
konnte. Die Fluoridbefurworter we i ­
sen darauf h in , daß es bedeutsam ist, 
das richtige therapeutische Fenster zu 
erreichen [111]. Dieses scheint jedoch 
schmal und nicht ganz leicht anzu­
steuern zu sein. Jedenfalls besteht au­
ßerhalb von Deutschland und Frank­
reich weitgehende Einigkeit, daß bis 
zum Vorliegen positiver Ergebnisse in 
randomisierten Doppelblindstudien 
Fluoride nicht mehr eingesetzt werden 
sollten [50]. Besonders verblüffend ist 
auch, daß in Deutschland nach wie vor 
Fluoride umfangreich bei Patienten 
eingesetzt werden, die noch keine 
Frakturen haben. Es gibt keine einzige 
kontrollierte Studie, die den Nutzen 
einer solchen Therapie belegt. Etwas 
beunruhigend ist auch, daß es Ver­
dachtsmomente gibt, daß Fluoride im 
Bereich der Extremitäten (Schenkel­
hals, distaler Radius) eher ungünstig 
wirken [50]. Eine kürzlich veröffent­
lichte Studie zur Epidemiologie der 
Schenkelhalsfrakturen ergab jedenfalls 
keinerlei günstigen Effekt einer voran­
gegangenen Fluoridtherapie hinsicht­
lich des Verhinderns von Schenkel­
halsfrakturen, i m Gegensatz zu der 
Anwendung von Calcium, Calcitonin 
oder Östrogenen, durch die das Risi­
ko, eine Schenkelhalsfraktur zu erlei­
den, vermindert zu sein schien [48]. 
Möglicherweise erledigt sich diese 
Diskussion bald durch therapeutische 
Alternativen. Nachdem schon klar 
ist, daß eine Östrogen-Gestagen-Gabe 
auch bei manifester Osteoporose gün­
stig w i r k t [13], sind es vor allen Dingen 
die Bisphosphonate, die eine vielver­
sprechende Zukunft erwarten lassen 
[32]. Nach den ersten Untersuchungen 
mit Etidronat [101, 109], die hinsicht­
lich der Frakturrate und der Knochen­
dichte durchaus vielversprechend wa­
ren, drängen jetzt die moderneren Bis­
phosphonate (Tiludronat, Alendronat, 
Pamidronat und Residronat) nach 
vorn. Diese Bisphosphonate führen zu 
einer H e m m u n g der Knochenresorp­
tion in einer Dosierung, die um ein 
Vielfaches niedriger ist als für Etidro­
nat, und beeinträchtigen nicht die M i -
274 
Ii. ΛΙΙοΙιο. Μ. Remeke: 
Update Endokrinologie 
Med. Klin. Μ (IW4). 2f>8-276 (Nr. 5) 
neralisierung des Knochens [32]. I m 
Gegensatz zu Etidronat können da­
durch die Bisphosphonate der dritten 
Generation kontinuierlich angewendet 
werden. Erste Untersuchungen lassen 
eine Zunahme der Knochendichte 
und eine Abnahme der Frakturrate er­
warten. Da Bisphosphonate langfristig 
i m Knochen verbleiben, werden aller­
dings noch einige Jahre vergehen, be­
vor zur langfristigen Sicherheit der 
Therapie eine zuverlässige Aussage 
möglich ist. Das vollständige Spektrum 
der W i r k u n g der Bisphosphonate ist 
noch nicht aufgeklärt und w i r d Ge­
genstand einer Ubersichtsarbeit in die­
ser Zeitschrift sein [81]. Uber den M e ­
chanismus der Knochendichtezunah-
me bei Resorptionshemmung herrscht 
Unsicherheit. Eine Möglichkeit könn­
te darin bestehen, daß der Knochen 
stärker mineralisiert w i r d , was nicht 
unbedingt seiner Belastbarkeit guttun 
muß. 
Sehr erfreulich wäre es, wenn sich 
die Vermutung bestätigen würde, daß 
durch die inhibitorische W i r k u n g 
der Bisphosphonate die osteoklastären 
Resorptionslakunen an Tiefe verlieren 
bei unbeeinträchtigter osteoblastärer 
Funktion. In diesem Fall würde eine 
positive Knochenbilanz mit zuneh­
mender Stabilisierung möglich sein 
[32]. 
Auch Vitamin D und aktive V i t ­
amin-D-Analoga werden für die Be­
handlung der Osteoporose zunehmend 
bedeutsam. Die meisten Studien haben 
dabei ältere Patienten mit manifester 
Osteoporose untersucht. Sehr ein­
drucksvoll sind die Ergebnisse einer 
französischen Arbeitsgruppe [18], die 
gezeigt hat, daß die Verabreichung 
von 800 I U Cholecalciferol in Verbin­
dung mit einer Calciumzufuhr be­
reits innerhalb von 18 Monaten zu ei­
ner dramatischen Verminderung von 
Schenkelhalsfrakturen fuhrt. Bei den 
untersuchten sehr alten Patienten ist 
das Parathormon erhöht und die Cal-
ciumaufnahme beeinträchtigt. Der se­
kundäre Hyperparathyreoiciismus w i r d 
durch die Verabreichung von Vitamin 
D und Calcium effektiv beseitigt. 
Niedrige Dosierungen sowohl von 
1,25-D3 (0,5 μg /Tag) und auch loc-D 3 
(1,0 μg /Tag ) fuhren zu einer deut­
lichen Verminderung der Frakturrate 
von Wirbelkörperfrakturen, obwohl i n 
dieser Dosierung keine wesentliche 
Zunahme der Knochendichte erreicht 
w i r d [74, 108]. Warum trotz fehlender 
Zunahme der Knochendichte eine 
deutliche Abnahme der Wirbelkörper­
frakturen möglich ist, ist ungeklärt. 
Vielleicht fuhrt eine Absenkung des 
Knochenturnovers unmittelbar zu ei­
nem Stabilitätsgewinn, da weniger Re­
sorptionslakunen entstehen. Uberra­
schenderweise kann die Verabreichung 
von l o t - D 3 auch den postmenopausa-
len Knochenverlust aufhalten [79]. 
Außerdem wurde gezeigt, daß loc-D 3 
und 1,25-D 3 zu einer Zunahme des 
kompakten Knochens fuhren können 
[99]. 
Schließlich gibt es auch den erfolg­
reichen Einsatz von 1,25-D 3 in Ver­
bindung mit Calcium und Calcitonin 
zur Behandlung der steroidinduzierten 
Osteoporose bzw. zu ihrer effektiven 
Prävention [95]. 1,25-D 3 wurde in 
einer mittleren Dosis von 0,6 μ g / T a g 
eingesetzt und verhinderte auch ohne 
Calcitoningabe den Knochenverlust 
i m Bereich der Wirbelsäule. 
Grundsätzlich sind noch mehr Er­
fahrungen mit Vitamin-D-Präparaten 
bei der Osteoporose notwendig; insbe­
sondere das Risiko einer Hyperkalzi-
ämie macht eine sorgfältige Überwa­
chung der Patienten erforderlich. 
Parathormon 
Eine Fülle von molekularbiologischen 
Untersuchungen dringt immer tiefer in 
die Pathogenese des primären Hyper-
parathyreoidismus (pHPT) ein. Der 
p H P T entsteht in den meisten Fällen 
auf dem Boden einer monoklonalen 
Expansion [5]. In den letzten Jahren 
gelang der Nachweis eines spezifischen 
Onkogens fur die Entstehung des 
pHPT. Es handelt sich um das 
P R A D 1 . Durch ein Rearrangement 
wird das Protoonkogen unter die K o n ­
trolle des PTH-Regulators gestellt und 
überexprimiert [5]. Dieser Mechanis­
mus ist jedoch nur bei einem Teil der 
Nebennierenadenome wirksam, und 
andere Mutationen spielen ebenfalls 
eine Rolle. M i t hoher Wahrschein­
lichkeit w i r d in Kürze die molekulare 
Basis des M E N 1-Syndroms aufgeklärt 
und damit ein weiterer Einblick in die 
Pathogenese des p H P T möglich. 
Die Bedeutung der präoperativen 
Lokalisationsdiagnostik beim p H P T ist 
kürzlich noch einmal umfassend dar­
gestellt worden [26]. Danach ist die 
wichtigste Lokalisationsmaßnahme voi­
der ersten Operation die Lokalisation 
eines in der Nebenschilddrüsenchirur­
gie erfahrenen Chirurgen. Weder der 
präoperative Ultraschall noch die Szin­
tigraphie noch das C T oder die Kern­
spintomographie haben dann auf das 
Ergebnis einer Operation oder die 
Operationsdauer einen Einfluß [26]. 
Entsprechend sollten insbesondere die 
teuren Methoden präoperativ nicht 
angewendet werden. Für die Ultra­
schalluntersuchung spricht, daß im 
Rahmen dieser Untersuchung auch 
Veränderungen an der Schilddrüse 
leicht nachgewiesen werden können, 
die das intraoperative Vorgehen 
(Schilddrüsenknotenresektion) modi f i ­
zieren können. Vollständig anders ist 
die Situation, wenn bereits eine Ope­
ration erfolglos durchgeführt wurde. 
In diesem Fall sind umfangreiche dia­
gnostische Maßnahmen gerechtfertigt. 
Neben der Kernspintomographie gibt 
es jetzt gute Erfahrungen mit der 
Subtraktionsszintigraphie mit Techne-
tium-99-Sestamibi-123-Jod [107]. In 
sieben von sieben voroperierten Fällen 
konnte das Nebenschilddrüsengewebe 
präoperativ korrekt lokalisiert werden. 
Günstig war insbesondere, daß i n kei­
nem Fall eine falsch-positive Signalge-
bung den Chirurgen in die Irre führte. 
Die Therapie des p H P T ist 
grundsätzlich chirurgisch. Bei leichte­
ren Fällen und insbesondere im sehr 
hohen Lebensalter wird der operative 
Eingriff wegen des Risikos und des 
meist gutartigen Verlaufs des p H P T 
gern vermieden. Hier besteht jetzt 
durch den Einsatz von Bisphosphona­
ten ein neues Prinzip, um eine konser­
vative Therapie durchzufuhren [80]. 
Die Gabe der Bisphosphonate kann 




nom im Rahmen der multiplen endo­
krinen Neoplasie Typ 2A ist 1993 der 
lange erwartete Durchbruch erfolgt. 
Das betroffene Gen ist das RET-Pro­
toonkogen, bei dem in 20 von 23 un­
terschiedlichen Familien charakteristi­
sche Mutationen nachgewiesen wer­
den konnten. 23 Kontrollen zeigen in 
keinem Fall eine Mutat ion [69]. Die 
Entdeckung hat große Konsequenzen 
für das Screening von Angehörigen 
von Patienten mit M E N 2A. In Kürze 
wird es routinemäßig möglich sein, 
durch molekulare Diagnostik Betroffe­
ne von nichtbetroffenen Angehörigen 
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zu trennen. Allerdings entstehen da­
durch neue unbeantwortete Fragen: 
Wenn bei einem Neugeborenen mo­
lekularbiologisch ein MEN-2A-Status 
nachgewiesen wurde, wann soll dann 
die Thyreoidektomie erfolgen? Hier 
müssen noch schlüssige Strategien er­
arbeitet werden. 
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